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RESUMO 
 
O microambiente tumoral é caracterizado por baixos níveis de oxigênio, diminuição dos 
nutrientes disponíveis e um pH tecidual ácido. Já foi demonstrado em tumores 
malignos sólidos que quanto mais ácido o pH tecidual, mais agressivo é o tumor. 
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar in vitro o comportamento de células de 
carcinoma espinocelular bucal (SCC-4) expostas a um microambiente ácido. Foram 
comparadas as células expostas ao meio de cultura ácido (pH 6.8) de maneira contínua 
(7D e 21D) e com recondicionamento (7+7D e 21+7D) com células mantidas em meio 
de cultura neutro (pH 7.4). Nos ensaios para avaliação da adaptação celular frente ao 
pH acidificado observamos menos de 50% de sobrevivência celular nos tempos 7D e 
21D e diminuição do número de colônias formadas após 7 dias de exposição. Houve 
aumento das taxas de apoptose no tempo 21D e diminuição nas taxas de necrose, sem 
alterações significativas na distribuição das diferentes fases do ciclo celular. Na 
avaliação da capacidade migratória para linhagem SCC-4, o tempo 7+7D teve 86,68% 
de fechamento médio da ferida no tempo 10h e uma maior velocidade individual média 
de percurso. A expressão relativa de marcadores característicos da transição epitélio-
mesênquima mostrou aumento da expressão de N-caderina e diminuição da E-
caderina, porém no tempo 21+7D a expressão de E-caderina aumentou. 
Características de indiferenciação celular foram avaliadas e a capacidade de formar 
oroesferas em placas de baixa aderência foi maior no tempo 21+7D e a expressão 
gênica dos marcadores de célula-tronco tumoral CD44 e NANOG estava aumentada 
nos tempos 7D e 21D e para o marcador Bmi-1 essa diferença não foi significante. As 
células apresentaram resistência ao tratamento quimioterápico com Cisplatina nos 
tempos 7D e 21D nas concentrações de 1, 10 e 100µM, mas esta resistência foi 
revertida nos tempos 7+7D e 21+7D sem diferença significante entre as concentrações 
da droga. Concluímos que a acidez extracelular diminui a proliferação, induz a 
indiferenciação e a pluripotência, aumenta a resistência ao quimioterápico Cisplatina e 
após o recondicionamento ao pH neutro potencializa a capacidade migratória das 
células de carcinoma espinocelular de boca. 
Palavras-chave: Câncer bucal. Acidez tumoral. Migração celular. Resistência a 
quimioterápicos. Pluripotência. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
The tumoral microenvironment is characterized by low levels of oxygen, nutrients 
deprivation and an acid pH tissue. It has already been demonstrated in solid malignant 
tumors that acidic pH tissue is associated with more aggressive tumors. Therefore, the 
objective of this study is to evaluate in vitro effects of the exposition of oral squamous 
cell carcinoma (SCC-4) to an acid microenvironment. It was compared cells exposed to 
acid culture medium (pH 6.8) continuously (7D and 21d) and intermittently (7+7D and 
21+7D) with the cells maintained at neutral culture medium (pH 7.4). Investigating cell 
adaptation against acidified pH we observed less than 50% of cell survival at 7D and 
21D times and a decrease in the number of colonies formed after 7 days of exposure. 
There was an increase in apoptosis rates at 21D time and a decrease in necrosis rates, 
without significant changes in cell cycle phase’s distribution. In the evaluation of 
migratory capacity for SCC-4 cell line, 7 + 7D time had 86.68% mean wound closure at 
10h and a higher individual migratory velocity. Relative expression of epithelial-
mesenchymal transition markers showed increased N-cadherin expression and 
decreased E-cadherin, but at 21 + 7D time E-cadherin expression increased. 
Characteristics of cell indifferentiation were evaluated and the capacity to form 
oroespheres on low adhesion condition was greater at time 21 + 7D and the gene 
expression of CD44 and NANOG tumor stem markers was increased at the 7D and 21D 
times, withouth significance in Bmi-1 expression. The cells became resistant to Cisplatin 
at 7D and 21D times in 1μM, 10μM and 100 μM concentrations, but this resistance was 
reversed at 7 + 7D and 21 + 7D times with no significant difference between drug 
concentrationsWe conclude that extracellular acidity decreases proliferation, induces 
indifferentiation and pluripotency, increases resistance to the chemotherapeutic 
Cisplatin and after reconditioning at neutral pH potentiates the migratory capacity of oral 
squamous cell carcinoma. 
 
Keywords: Oral cancer. Tumor acidity. Cell migration. Resistance to chemotherapy. 
Pluripotency. 
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1 ANTECEDENTES E JUSTIFICATIVA 
 
Considerado um problema de saúde pública importante, o câncer é uma das 
principais causas de morte da população mundial. Estima-se um aumento em 20% 
da incidência desta doença na ultima década e projeta-se o diagnóstico de mais de 
27 milhões de novos casos no mundo até o ano de 2030 (WARNAKULARUSUYA et 
al. 2010; INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 
2016). De acordo com os últimos dados do Instituto Nacional do Câncer, durante o 
biênio 2016-2017 surgirão cerca de 600 mil novos casos de câncer no Brasil 
(INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016). 
O câncer da cavidade oral pertence ao conjunto de tumores que acometem a 
região de cabeça e pescoço. Nesse contexto, o carcinoma espinocelular ou 
epidermóide de boca é a neoplasia maligna da cavidade oral mais prevalente, que 
representa cerca de 95% do total das malignidades que atingem esta localização. Por 
esse motivo, muitos autores mencionam o termo ‘câncer de boca’ quando se referem 
ao carcinoma espinocelular (NEVILLE et al. 2009; INSTITUTO NACIONAL DE 
CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016).  
O câncer de boca está entre os tipos mais comuns de neoplasias malignas que 
atingem a população brasileira ocupando o quinto lugar em prevalência em homens e 
o décimo segundo lugar em mulheres. Estima-se que em 2016 surgiram no Brasil 
11.140 novos casos da doença em homens e 4.350 em mulheres (INSTITUTO 
NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016).  
Apesar dos grandes esforços e dos avanços em pesquisa nessa área, o 
tratamento quimioterápico é coadjuvante e ainda baseia-se, principalmente, na 
atividade proliferativa das células tumorais, resultando em uma redução temporária e 
pouco significativa do tamanho da massa tumoral. No entanto, na grande maioria dos 
casos, o tumor volta a crescer e se torna resistente à droga previamente administrada. 
Por essa razão, a remoção cirúrgica agressiva, por vezes mutiladora, permanece como 
abordagem predominante no tratamento dos pacientes portadores dessa neoplasia, 
mesmo com a doença em estágios iniciais (SCIUBBA, 2001; FURNESS et al., 2011). 
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Dessa forma, sabe-se que, atualmente, a quimioterapia não traz melhora 
significativa na sobrevida dos pacientes (FURNESS et al., 2011). Além disso, dados 
recentes da literatura têm demonstrado taxas de sobrevida variando entre 46 e 54% em 
5 anos, e mantendo-se inalteradas há décadas (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER 
JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA, 2016; PEIXOTO et al., 2011).  
Um grande número de pesquisas científicas tenta encontrar soluções mais 
eficazes para o tratamento desta doença e diminuir sua alta taxa de mortalidade. No 
entanto, a concretização de tal desfecho ainda se mantém um desafio e acredita-se 
que isto se deva à grande complexidade e dinamicidade do processo de 
carcinogênese, o qual necessita de muitos estudos para o alcance de sua total 
compreensão (SMALLBONE et al., 2005; HANNAH; WEINBERG, 2011). 
Uma das formas para melhor entendimento deste processo é a consideração do 
câncer como um microambiente tumoral e não estritamente como um conjunto de 
células geneticamente modificadas e com taxas proliferativas alteradas. Nesta 
concepção, o tumor é parte de um ambiente no qual ocorrem interações entre as 
células cancerosas e o estroma que envolve: os fibroblastos, as células endoteliais e as 
células do sistema imune, bem como um conjunto de alterações metabólicas 
(HANAHAN; WEINBERG, 2000; GILLIES et al., 2002; ONUCHIC et al., 2010; 
HANAHAN; WEINBERG, 2011; ADJEI; BLANKA, 2015). Através da interação com as 
células tumorais, o componente estromal ajuda a promover o crescimento e progressão 
do tumor (EREZ et al., 2010; ADJEI; BLANKA, 2015).  
Uma característica marcante do microambiente tumoral é a acidificação do meio 
extracelular, o qual pode atingir valores significativamente baixos. (BRIZEL et al., 2001; 
GILLIES et al., 2002; SMALLBONE et al., 2005; MOELLERING et al., 2008; SILVA et 
al., 2009; FANG; GILLIES; GATEMBY, 2008; ZHANG; LIN; GILLIES, 2010; 
HJELMELAND et al., 2010; KATO et al., 2013; ZHOU; LIOTTA; PIETRICOIN, 2015). 
Becelli et al. (2007) verificou que o pH extracelular de uma amostra de tumores 
malignos da cavidade bucal variava entre 6,56 e 6,97, enquanto que o pH tecidual 
normal situa-se entre de 7,4-7,5. 
Esta acidificação do microambiente tumoral pode ocorrer devido ao não 
acompanhamento da neoformação vascular frente à intensa proliferação das células 
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cancerosas, gerando quadros de hipóxia e levando as células tumorais a inverterem 
seus passos normais de produção de energia. Ou seja, o destino do piruvato produzido 
na glicólise passa a ser o da fermentação lática e não mais o ciclo de Krebs. O prejuízo 
dessa inversão de fases é que ao invés da célula produzir 30 moléculas de ATP como 
produto final do ciclo, ela passa secretar ácido lático e produzir apenas 2 moléculas de 
ATP, resultando assim num microambiente tumoral ácido (SMALLBONE et al., 2005; 
JUSTUS; DONG; YANG, 2013). 
Sabe-se que o mecanismo de produção de energia ocupa uma posição central no 
metabolismo das células, plantas e microorganismos. Tal processo é liderado pela 
quebra da molécula de glicose (glicólise), cujo produto final são duas moléculas de 
piruvato. Essas moléculas de piruvato podem ter três destinos diferentes, os quais são: 
ciclo de Krebs, cujo produto secretado é essencial para iniciar a fase da fosforilação 
oxidativa e gerar energia para uma célula eucarionte em condições aeróbicas, nesse 
processo o produto final é em torno de 30 a 32 moléculas de ATP; fermentação 
alcoólica, uma via utilizada para produzir energia em ambiente anaeróbico que tem 
como produto final o etanol; e a fermentação lática que também é uma via é utilizada 
em ambientes anaeróbicos, secreta o ácido lático e produz apenas duas moléculas de 
ATP na sua fase final (CAMPBELL, 2000; CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2013; 
NELSON; COX, 2014). 
Desta maneira, uma célula cancerígena em situação de hipóxia gera a sua 
energia através da fermentação lática, o que resulta em pouca quantidade de energia a 
cada ciclo. No entanto, para sobreviver, tais células passam a captar cerca de 10 vezes 
mais glicose do que uma célula normal. Logo, pode-se afirmar que células tumorais 
resistem a ambientes anaeróbicos porque captam uma maior quantidade de glicose 
para conseguir produzir a energia necessária para sua sobrevivência, 
consequentemente, secretam maior quantidade de ácido no meio extracelular 
(JUSTUS; DONG; YANG, 2013; GATENBY; GILLIES, 2004; GILLIES; GATENBY, 
2007). 
 
Apesar de a hipóxia contribuir para a acidificação tumoral, isso nem sempre está 
presente em tumores agressivos. Este fenômeno foi primeiramente descrito por “Otto 
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Warburg” em 1930. O efeito Warburg, que identificou a presença de glicólise e 
fermentação lática mesmo em situações de normóxia em tumores, indica que a 
acidificação tumoral pode acontecer independentemente da hipóxia. Portanto, a 
acidificação pode ser uma característica intrínseca do metabolismo tumoral, que 
provavelmente oferece uma vantagem competitiva sobre as células (GILLIES et al., 
2002).  
Estudos apontam que a acidificação do microambiente do tumor pode ser um 
fator fundamental na regulação biológica e molecular do câncer (HJELMELAND et al., 
2010). A exposição crônica do tumor à acidez pode agir como um fator estressor e 
seletivo para as células tumorais, causando efeitos significativos na sua progressão. 
Acredita-se que a exposição prolongada da massa tumoral a um microambiente ácido 
induza a apoptose das células normais presentes e que as células tumorais, mais 
indiferenciadas, criem resistência e se adaptem a esse novo meio (SMALLBONE et al., 
2010; ZHANG et al., 2010).  
As células tumorais que resistem à acidose criam um ambiente tóxico para a 
população de células originais do órgão afetado e, ao mesmo tempo, um ambiente 
inofensivo para si. As células cancerosas passam a expressar diversos transportadores 
de membrana para manter seu pH intracelular neutro, expulsando íons de hidrogênio e 
lactato, por consequência, acidificando o meio extracelular (FIGURA 1) (MOELLERING 
et al., 2008; BARAR; OMID, 2013). O resultado deste processo é uma seleção das 
células mais resistentes, com potencial mais agressivo e invasivo.  
Na Figura 1 observa-se que o transporte da glicose é feito, principalmente, por 
um transportador de glicose (GLUT1) e metabolizado através do mecanismo de 
glicólise na produção de ácido lático (AL), acidificando o citoplasma. O AL é colocado 
para fora da célula por meio de transportadores, tais como: Na + / H + 1 (NHE1); 
transportadores monocarboxilato (MCT 1 e 4); Anidrase carbonica IX (IX CA) e H+ V-
ATPase bomba. Estas maquinarias de transporte poderiam ser inativadas com 
inibidores específicos, descritos nas caixas vermelhas da Figura 1. As células 
cancerosas mantêm o pH intra e extracelular em 7.4 e 6.6, respectivamente. Por fim, o 
transporte de alguns quimioterápicos é realizado por transportadores de superfície 
celular, os quais estão inseridos na caixa preta da Figura 1.  
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Figura 1 – Representação dos reguladores chave do pH e os principais mecanismos de 
transporte envolvidos na condução de quimioterápicos em tumores sólidos. 
 
Fonte: Adaptado de BARAR; OMID, 2013, p. 158. 
 
Devido à importância da acidificação do microambiente, diferentes modalidades 
terapêuticas estão sendo consideradas para manipular o pH tumoral: terapia 
alcalinizante para aumentar o pH do ambiente extracelular; a inibição de bombas de 
prótons diminuindo o pH intracelular das células tumorais, e assim aumentando o pH 
extracelular; entre outras (FIGURA 1) (ROBEY et al., 2009; MCCARTY; WHITAKER, 
2010). Modelos de estudos experimentais in vivo, nos quais são testadas terapias para 
aumentar o pH do ambiente tumoral, têm demonstrado resultados significativos 
(ROBEY et al., 2009; SHERIDAN et al., 2006; SILVA et al., 2009). Robey et al. (2009) 
verificaram que, em camundongos, o tratamento de tumores de mama com intuito de 
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aumentar o pH tecidual com bicarbonato de sódio esteve associado com a redução da 
invasão, ratificando a possibilidade terapêutica da manipulação do pH. 
A partir desses dados, diversos estudos estão sendo realizados com o propósito 
de melhor compreender o comportamento das células tumorais no microambiente ácido 
em diferentes tipos de tumores e em relação a diferentes aspectos que serão 
explanados a seguir. 
 
1.1 INVASÃO TUMORAL E METÁSTASE 
 
Já foi demonstrado por alguns estudos que o baixo pH da massa tumoral resulta 
em um comportamento invasivo das células tumorais (ROZHIN et al., 1994; 
MARTINEZ-ZAGUILAN et al., 1996; ROCHEFORT et al., 2000; ROFSTAD; 
DANIELSEN, 1999; SMALLBONE, 2005; ESTRELA et al., 2013) e, consequentemente, 
em maiores taxas de metástases (SCHLAPPACK; ZIMMERMANN; HILL, 1991; 
BENNETT et al., 1994). Além disso, estudos também demonstraram que os tumores 
metastáticos têm o microambiente tumoral mais ácido do que os de tumores primários 
(FANG; GILLIES; GATEMBY, 2008; MOLLERING et al., 2008).  
O mecanismo de invasão no processo de carcinogênese envolve diversos 
mecanismos celulares interligados entre si que ainda não foram bem elucidados na 
literatura (MOLLERING, 2008). Já é sabido que proteínas que estão envolvidas no 
processo de remodelação do tecido, as metaloproteinases (MMPs), têm um papel 
crucial na invasão de células cancerígenas. Acredita-se que o microambiente ácido 
também possa interferir nos processos de degradação de matriz extracelular e de 
invasão, a partir da ativação dessas enzimas proteolíticas. Quando expostas a um 
ambiente ácido, a expressão das MMPs aumenta, assim como a expressão das 
enzimas ativadoras de plasminogênio (catepsinas e uroquinase), sendo estas últimas 
as responsáveis, junto com outros receptores específicos, por secretar as MMPs. 
Considerando o papel importante das MMPs na invasão do tumoral, conclui-se que a 
acidez do microambiente pode levar a uma maior taxa de invasão celular e, 
consequentemente, a um maior risco de metástase (SOUNNNI; NOEL, 2005; 
HANAHAN; WEINBERG, 2000). 
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Mollering et al. (2008) verificaram que a exposição de linhagens de células de 
melanoma à um meio ácido pode alterar o fenótipo celular e aumentar o potencial 
invasivo. Para tal análise, os autores expuseram esta linhagem a um baixo pH (6.7) 
durante 1, 2 e 3 meses e após cada mês as recondicionaram ao pH neutro (7.4), as 
quais foram comparadas às células cultivadas em pH neutro (7.4) continuamente. Os 
resultados desse estudo demonstraram que houve um aumento significativo do 
potencial de invasão celular, principalmente no tempo de exposição por 2 e 3 meses. 
Tais efeitos implicam em uma forte associação do baixo pH com o processo de invasão 
tumoral. 
  
1.2 RESISTÊNCIA AO TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO 
 
A resistência tumoral ao tratamento quimioterápico pode ser originada a partir de 
fatores bioquímicos e fisiológicos (MAHONEY et al., 2003). Dentre os fatores 
fisiológicos, acredita-se que o pH do microambiente tumoral ocupa um importante papel 
para tal fato. A acidez no tumor sólido pode afetar o gradiente iônico celular 
prejudicando a distribuição das drogas e também pode modificar o fenótipo das células 
tumorais, deixando-as mais resistentes aos tratamentos quimioterápicos por aumentar 
a resistência celular à apoptose (MAHONEY et al., 2003; DE MILITO; FAIS, 2005; 
KATO et al., 2013; BARAR; OMID, 2013).  
Em microambiente ácido o mecanismo de aprisionamento de íons (“ion 
trapping”) ou o efeito direto dos íons de gradiente na distribuição de drogas, interfere na 
resistência aos tratamentos quimioterápicos dificultando o transporte da droga. Esse 
modelo explica que, em tumores ácidos, as drogas quimioterápicas consideradas 
básicas vão se concentrar em áreas de pH ácido e, por consequência, dificultar a 
absorção da droga através da membrana plasmática da célula cancerígena 
(RAGHUNAND; GILLIES, 2000; MAHONEY et al., 2003).  
Assim como diversos temas que envolvem o processo da carcinogênese, o 
mecanismo de resistência tumoral ainda não foi bem elucidado na literatura. No 
entanto, sabe-se que em outros tipos de câncer o pH ácido tumoral já foi relacionado à 
maior agressividade tumoral e maior resistência à morte celular (D’ARCANGELO et al., 
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2000; FANG; GILLIES; GATENBY, 2008; FLACKE et al., 2009). Visioli et al. (2014) 
evidenciaram que o estresse ácido pode aumentar a resistência em células endoteliais 
ao tratamento com drogas anti-angiogênicas. Contudo, nenhum estudo foi realizado até 
o momento para avaliar os efeitos do microambiente acido na resistência ao tratamento 
quimioterápico em relação ao câncer de boca. 
 
1.3 INDIFERENCIAÇÃO E PLURIPOTÊNCIA  
 
Estudos in vitro em linhagens de células tumorais demonstraram que a exposição 
das mesmas a um ambiente ácido favorece um fenótipo mais agressivo (BRIZEL et al., 
2001; FANG; GIILIES; GATEMBY, 2008; HJELMELAND et al., 2011). Hjelmeland et al. 
(2011) observaram que células tumorais de gliomas cultivadas em pH ácido tiveram 
seus fenótipos alterados, com um aumento significativo na proporção de células com 
características tronco-tumorais, quando comparadas às células cultivadas em pH 
neutro, concluindo que o microambiente ácido tumoral contribui para um pior 
prognóstico de gliomas. 
Existem marcadores para o estudo da população de células tronco tumorais em 
carcinoma espinocelular de boca. Dentre eles encontramos o Bmi-1, Nanog e CD44. A 
proteína Bmi-1 faz parte de um grupo de proteínas responsáveis por controlar o ciclo 
celular e a auto-renovação de células tronco teciduais. Acredita-se que ela possa 
influenciar no processo de tumorigênese, inativando os loci p16Ink4a e p19Arf dos 
genes supressores de tumor Rb (proteína do retinoblastoma) e p53 (fator de 
transcrição nuclear), respectivamente (MOLOFSKY et al., 2005). O aumento da sua 
expressão tem sido descrita como um marcador de prognóstico em diversos cânceres 
humanos (HAYRY et al., 2010; YU et al., 2011). 
A proteína Nanog é um fator de transcrição expresso em células embrionárias. A 
sua expressão também tem sido encontrada nos cânceres de mama, colorretal, 
gástricos e carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço.  Em estudos com 
carcinomas espinocelulares, percebe-se que, quanto mais indiferenciado é o tumor, 
maior é a expressão desta proteína (CHIOU et al., 2008).  Por este motivo, e por 
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também apresentar alta expressão em metástases quando comparado a carcinomas 
primários, a sua presença é relacionada a um pior prognóstico para o paciente (CHIOU 
et al., 2008; WATANABE et al., 2014).  
Já o CD44 é uma proteína transmembrana responsável por agir nas interações 
célula-célula e célula matriz. Esta proteína vem sendo descrita na literatura como um 
possível marcador de célula tronco tumoral de carcinomas espinocelulares de cabeça e 
pescoço, importante no processo de migração, progressão, metástase e proliferação do 
câncer (KRISHNAMURTHY; NÖR, 2012; CHEN et al., 2014; HUANG et al., 2014).  
Diante do exposto, torna-se evidente que o microambiente ácido do tumor e seus 
efeitos nas células tumorais representam importantes objetos de estudo para uma 
melhor compreensão do câncer. A análise do comportamento das células de linhagens 
de carcinoma espinocelular bucal expostas a diferentes tratamentos com meio de 
cultura acidificado, no que diz respeito à migração celular, à resistência ao tratamento 
quimioterápico e a proporção de células com expressão gênica compatível com células 
tronco tumorais, se faz necessária no estabelecimento do grau de influência do 
microambiente tumoral ácido sobre o comportamento das células tumorais do 
carcinoma espinocelular bucal. 
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2 OBJETIVOS 
 
Avaliar, in vitro o comportamento de células de carcinoma espinocelular bucal da 
linhagem SCC-4 quando expostas a um microambiente ácido. 
 
2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
a) avaliar a adaptação das células de carcinoma espinocelular bucal frente ao 
microambiente ácido através da análise da viabilidade celular e de 
alterações no ciclo celular; 
b) avaliar a capacidade de migração individual e coletiva das células de 
linhagens de carcinoma espinocelular de boca e de queratinócitos humanos 
expostas a um microambiente ácido; 
c) avaliar a indiferenciação e pluripotência das células de carcinoma 
espinocelular bucal após a exposição ao microambiente ácido;  
d) avaliar os efeitos da exposição a um microambiente ácido na resistência ao 
tratamento quimioterápico de células de carcinoma espinocelular bucal.  
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
O câncer é uma doença capaz de criar diferentes mecanismos de adaptação, de 
desenvolver o potencial de se expandir e de sobreviver a variados ambientes. Por essa 
razão, a biologia do câncer necessita ser melhor compreendida para concretização de 
terapias mais efetivas no seu tratamento (SMALLBONE et al., 2005; HANNAH; 
WEINBERG, 2011). Umas das características importantes do microambiente tumoral é 
a acidificação do pH, o que pode gerar um fator estressor seletivo para as células 
tumorais, causando efeitos significativos na progressão do câncer (HJELMELAND et 
al., 2011; SMALLBONE et al., 2010; ZHANG et al., 2010). A literatura já mostrou que 
em tumores maligno sólidos a acidez extracelular aumenta os potenciais de migração e 
invasão, assim como o risco de formar metástases, e resulta em fenótipos mais 
agressivos que também são mais resistentes aos tratamentos quimioterápicos 
(HJELMELAND et al., 2011; VISIOLI et al., 2014; MOELLERING et al., 2008; SILVA et 
al., 2009; ROBEY et al., 2009; SHERIDAN et al., 2006; GUPTA et al., 2014). Porém, 
mesmo já sabendo que o carcinoma espinocelular de boca apresenta pH extracelular 
ácido, os seus efeitos no na biologia celular ainda não haviam sido estudados. 
Com este estudo, se constatou que a acidez extracelular gera influência direta 
nos mecanismos de proliferação, migração, ploripotência e resistência ao tratamento 
quimioterápico nas células de carcinoma espinocelular de boca. A análise dos efeitos 
da acidez extracelular nesse tumor torna-se fundamental para garantir o uso de 
medicamentos e práticas tecnológicas capazes de diminuir as altas taxas de 
mortalidade e as grandes mutilações causadas pelo tratamento desta doença.  
Mesmo sabendo que o uso de modelos experimentais de cultura celular 2D é 
essencial para o estudo comportamental do câncer, deve-se levar em consideração as 
limitações que essa técnica apresenta. Entra elas, devemos ressaltar que não há uma 
condição experimental que mimetize a complexidade do microambiente tumoral. Na 
busca por uma aproximação com essa realidade, nós criamos tempos experimentais de 
exposição celular crônica e aguda ao meio de cultura acidificado e também as 
recondicionamos ao meio de cultura neutro, objetivando simular o gradiente e a 
dinamicidade do pH extracelular. Ainda assim, compreendemos que esse modelo não 
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confirma nossos resultados por completo e por esse motivo, pretendemos avançar as 
nossas pesquisas a partir de estudos prolongados em modelos animais.  
A literatura já considerou que existem estratégias terapêuticas capazes de 
manipular os efeitos do pH da massa tumoral, podendo potencializar as terapias de 
combate ao câncer. Com este propósito, acredita-se em: terapias alcalizantes, 
buscando elevar o pH extracelular; bombas inibidoras de prótons, as quais podem 
diminuir o pH intracelular das células tumorais e, consequentemente, aumentar o pH 
extracelular; acidificação intracelular aguda, a qual diretamente promoveria a morte das 
células tumorais e a acidificação extracelular aguda que possibilitaria a ação seletiva de 
drogas citotóxicas em nanopartículas sensíveis ao pH (MCCARTY; WHITAKER, 2010). 
Silva et al. (2009) constataram que elevando as concentrações de bicarbonato de sódio 
no plasma sanguíneo gera o aumento do pH da massa tumoral, assim reduz o 
crescimento e a invasão do tumor sem modificar significativamente o pH do sangue e 
dos tecidos normais.  
Sendo assim, compreendemos que o conhecimento sobre o metabolismo 
tumoral do carcinoma espinocelular bucal é essencial para potencializar as terapias de 
combate a essa doença. O estabelecimento de um protocolo de medição do pH da 
massa tumoral que possa auxiliar no planejamento terapêutico assim como estudos 
com terapias alcalizantes pode trazer perspectivas futuras promissoras no combate ao 
câncer de boca.  
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